
�������� ���	�
���� 
� ����
 �
����
�����
���� �
� �	��� ������
�� �
 ��
���

��
����
 �����
�

������ �� ��	�
������� ��
 ��� ��������
�������� �� 	
����
����� ����
��� �� ��� ������� � ��� �� ������� ������� ��������� � ��!�"
���

������� ����	�
� �
��
��� �
 ��
����
�� ����
 �����
�� ��� �������� �

 ��������� �����
���� ����
�

����� ��� ���
��� 
������
 �� ����� ����
����� ��� ����� ������� �
	
��
� ��� ����� �������������
���
����� �� ��
����
�� �����
� �� �������
��
 �� ��� ����� ������
� ������
� ������
 
����
�� ��������
�

 ��� ���������
 ����� �
������ �
 ���� ����
 ��� �

 �
���� ����������� �������
 �������

����������  �!�" ���
��� 
����� ����
 ���� �����
 ��
�������
 �

 ������� ��� ���������
 ����

����
�� ��������# ��� 
����� �� ����
 �����
����
 �� �����
��� ������� �� ��
������� �� ��� ���
��

������
 ���� ��
����
�� ���
���� ����
�
�� �����
�� ����� ���
���� ����
�
�� ������������  $%&"
�
�
��'�� ��� ������(�������� ������
 �� ��� ��������(
���

�
� �������
�� �� ������
 ���������
�
�����
����� ���� �� ������� �� �������� %���
� ���
���� �
���
�
� ����� �� 
�������
�������(��������

��������� ����� �
 ����'�
 ����������
� �

 �
������ �� ��� �������� ������)����
 �� �
)���� �


���
�������� �
�����
 �
 �
���� ����������� �� ���� �� �� #�#� �����
������� �

 $%& ���������� ����
�
�
��'�
 ��� 
�������
������� ��������� �

 ����������� � �����'� ���� �� ����� ����� �� ������� �����
��
�
 ��� ������
� �� ��
����� �������� ���� �
���� ����������� *��������� ��� �
����� �������
�
 �� ��
��
�
������� �
 ��
����� �������� �

 �� ������ ���� ���� �
���� ����������� +

��
 ���� ������� ��������)�

��������� ���� ����� ��� ������� �� �
�������
������ ������������ ��������
� ���� ���������� ��� �� �
��	��� ���� �� �������
� ������� ����	�� ,���� ��������� ��������� ��� ������
 ����

 ��
����� ��
�����
����� ������� ��������� �

 ������	� ����� ��� 
�������
��������� -�������� ���������� ������� ����	�
�
�� ����������� ���� �.��� �� ��
����
 �� �����'� ��������� ���
�������� �����
� �
 ����� ������ ���
�������� �� ����� ���
��������� ����� �� ������� ������
 �� ��� ��
����� ������� �� ��������� �

 ��������
��� ������
�� �� ��������� ���� ��� ������������� ������ �� 
����
 �� ��� ��������������� ���
��
� �� /�0�
���� /�0(
���

�
� ����	� �� ��������� �
�� ���������� �������� � �����
� �� ��������� ���
�� �
�����
�
��� /�0120(*����� ���
�
� �� ��� ���������� ��������
� �� ������� �

 ��� ������� �� ������� ��
����������� ��� ������������� �� ���� ������� �� ���� ���� ��� �
� ��������� �������� ��	�
 �� ���� �����
/�0 ��
�� �
� ������� �������� �
���� �
 ���������� ��� *�� ��������� ��� ���
���
 ������� �������
���������� �

 ��� ������� ��������� ��� �������
� 3����
 ��� ���������� �
� *�� �������� ����� �
� 4���

�� ��� ����5 ����� ��� ����� �����
�� ��� �
���� 
��
�
 �� ��
���� ��������� �� �������
� �� �������
�
��
������ !��
�
�� ��� ���
 ����������
 ���� ���������� �� ���� �� ��
����
�� ���
��� �

�����
� �����
�

�� ������� ��

����
�� ������� ��� �� ��� ��������
 �
���� ��������� �� ��������
 
����
�� +

��
� �

��� �����
�� �� �����
� ������� �� ��
�����
 �� ��������� ����� ��
 �� ��������
 ������� ��� �������������
���
 ����� �

 ��� ���������
 ���
����� ��������������
� �� ����
 67 *�� ��������� ��� ������� ���������
����� 
��� ������� ���� 
���
� ���������
 ��� ����
 ��� ���
���
��� ������ �� ������� ���������� �������
�
�
 ����������� �������
 �� ��� ���
����
 �� ������� �� 
����
�� ��� �������
 ��
�� �����
�� � 
�����
�����
��� �� ������ ��
����� �������� ���� ������� ��� �

 �� ��
�����
� ���� ��� 
����
 ���� ��� ���
���

������
 
���
� ������������� ���������
 ���� 689(
�����������  �-"(�!� ��� ������ ���
���
�
���
����	� �� ��� ������ �
�� ����������� ���� ��
������
 
��� 
�� �������
 ��� ����
��� �� ��� :(�-(����

����
������ ������ �� �����
�� � �������� �

 ��������� ����� ��� ����� ��
����
�� ����
 �����
�
����
������

��������	 ����������# 
�����������# �!�# �������# ���������

�� ������	
����

��� ��
���� ���
����� �

�����
� ��� ��
����
�� �����
�
����
����� �� ���� ����� ���
��� �
 ����
 �������� ��
 ��
�������)�
 �� ��
�����
� ��� ���
��� �
 ����
 ��� �



�
���� ���������� ���� ��� ���������
 ���� �������� ��
�����'� 
����
�� ��������  %������ 6;;<"� ����� �������

�������
 ����������  �!�" ��
 ��
���� ��� �
������ �

�������� ����
 ���  =>9"� �
 ������� ��� �

 �
 �����

��
�������
  ������ �� �
� 6;7;# 9���	����	 �� �
� 6;8?"#
��� 
����� �� ����
 �����
����
 ����
� ��� ���
��� ����
��� 
������
 ���� ��
����
�� ���
���� ����
�
�� �����
�

	
�
$%"���$ �$ ���$ ����$ >  6;;;" 
��� 66@@A66BC 66@@ � 6;;; ��� %���� &������

� *����� ��� ��������

�
��  ������������������D����������
�����"�



 �$%+"  ,���� �� �
� 6;;:"� ��� ���������
 �� ���� ���
�
������� ���������
�� ���������
 ���� ��
����� ��
����

�������
� ��� �

������� 
������
 ���� ��
����
�� ����

�����
� ����
������ +

��
� �!��

 �$%+ 
� 
�� 
�����
��
����� �������� 
������� ��� 
� ������� ���
��� ����
������ ��������(
���

�
� �
���� ��
�������
� E������
�
�����
��� ������
� � �����
�� ���  �" �� ���� ���������

�������� �

 �� ��� ���� ��� ��� �����
���� ���� �

�����
���� ������
�� �

  ��" ���� ��� ��� �����'� �����
�
��
�� ��
����� ���
�������
 ���� ������� ��� ��������� �


����
 ��� �����
���F *
 �
������
�
� ����������� ���
�����
� �����
��
 �� =������ &�����
���
 �
 � ����
��
������� ��������
 ���� 6?? ����� ��� �
 ��� &��"��
 �'
	
����
���  %�� G &�����
���
 68;?"� H� ���������
 ����
4I��� ����
 ���������J �
���
��� �����
���� �� ����� ���
�������� ������ ��
 �� �����
 ������� �
 ��������

�
��
���� ����� ��������
� �� ��
����
�� ��������5# �� ���������

���� ���� 4�������� ���
���� �� �������� ���������� � � �
����� ��������
� �� ������� �� ��� �������� �������5� ���
����� ��� 
������������ ������
� ��� ���
� ��� 
������(
��
� �� ��� ������
��������� :(
�����������  :(�-"
�����
 �� &�	���. �

 ����������  &�	���. �� �
� 6;77"�
�����
�
 ��� 
���
�������
 ��� 
������������� ������
��
���� �� ��� ������
� ������
� ������
 ��
����� ��������
�

 ������� ���� ����� '

�
�� �

 ��� ����������

�����
 ���� ����� ������
�����
 ��� ������
�� �� �
���������� ����� ������
� ������
 ��� �������� �� ��
�����(
�����'� 
����
�� �������� ���� ����
 ��� �

 �
����
����������� H������� ��� 
����� �� ��� �������� �


��������� �����
���� �

�����
� ����� ������
�� ���
��
� �����
�
 �������� +
 ���� ������� �� ������ ����
�
���
�
�� �� ��� �������� �

 ��������� ������� ���� �
���������� ����� �
 ��� ������
� ���
�
�� ��� � ��
����
���� �� ���������� �
 ������
� �������� ���� �����������

�� ��
 

����� ���
 �� �����
��
� ��


�	����� �������
 �
������ ���� 
�
���

�
��������

=������ -���� �

 ��� ���������� ��������
 ����� �

���� �� ����� ����������� ���������������� ���������� �����

���� � ��
���� ���� �
 ��� 
����������
 �� �
���� ����������
���� ��� ����������
 �� 
����
�  -���� 688B# &��� 68;6#
*

���)�
 68;C"� &��������� �

 ��
����
�� ������
�� ���
���� � ���� �� ���������� ���� ���
 ����������
 �
 ����
�
������ ����� ����� ��� ����� ������
 
����
� �

 
�
(

����
�� ����� 
���

� �
 �������� ����
 ����� �� 
������(
��
��� ����� �� �� � ����(����������
 ���� ���� 
����
�
��
������� �� ���� @?K �� �������� �������� ������
 ,52��	� G =���

��� 6;8:# 2�������� G /���
����
6;8;# >��
��� 6;;6"� *
 ��������� L
����
 ����� �� 6?L6 ��
� ������� �� ���� ����
 �����
�  >��
��� 6;;6"� *���������
��� �������� �����  ��
�� ����� 
���" ���� �������� '
�
���������� ���� �� ����� ��� �
 ����� ���������
 �� �����(
���� ������ +
 ���� ��� �
���� ������� �� �
�������
������
����������� �� ������
 �� ����� ��������)�
 ��������� �����

���������� �

(����  ������ �� �
� 6;;6"� ���� ������������(
����� ����
����
� ������� ���� ���������� ���� ��� '���
�������� ������� ���� ������� �
����
� ��� ����

����
����� �
���
����� �

 �� ��	�� ���� � ��	��� ���� ��
�������
� ������� ����	�  '���� 6"� +
 �

����
� �������
���
�������� �� ��� -MN�6 ���� ��� ��������
 �
 �����(
����� �

(����  $������� �� �
� 6;;@"� ,���� ���������

��������� ��� ������
 ����

 ��
����� ��
����� �����
������� ��������� ��� � ������� �� 
�������
�������� �� ����
�� ������	� ������ �
 ���������� ��� ���������� +
 ���� �����
�� ���
�
�� �����
�
 ���� ���
�������� ������������
���
��� ��������
� ��� 
����
 ���� ���������� ��� �����(
�)�
 ������ ���� �
� ������� ��
�����
� � ���� �� ����(

����� �����
  ���� ������
��� �
 �

�������� ���� �� ���
���������" �

 � �������
� �� ��������� ���� ��� �
���(
���
�
 �����
 ��� 
������� �
�������
� ��
����� ��
������
����� ��
��������� �������
 �������� ��������� �������
�
������������� 8?K �� �
 ��������� ������
� �������
�

 ��� 
����
 �� ����
�����  %�����

 G 3��. 6;;B"�
,������� ����� �������� ����� ���� ���������� ��� �
�����
�������
�
 �� ��
�� �
������� �
 ��
����� �������� �

 ��
������ ���� ���� �
���� �����������

�� �������
���� �
�
��
� ��	�����


�����
�� ��	
��
 	�
 �� �����
��
�

-�������� �� ��� ���
 ���������� 
�������
������� ��
��� �������� ������� *��������
 �� �.���
� �������� ��
�����'� ��
�������  ���� ��������
����� ������� ��
�����"
�� �� ��������������� ����������
 �������� ������� �
 �
��������� �

 ���������� 
�'
�
 ����� ������� �� �����(
���� ���� ��� ��������
 ��
����� �����
���  9�

��
6;8<"� ��� �������
 ��������� ������ ������

 �.���� �

��� ������������ �� ������ 
����
�� ����� ��� ��
����
 ��
�����'� �������� �� ��������� ���������  -���� G
H�����

 6;;:"� ��� �����
 �� ��������� �
 ������
�����

����
� �� ����
�� �����
���
 �� �
 ���
 ������	� ������
�����
� �
 ��������� ���������  >������ G O��� 6;;8"�
����� �
������ ��
����� ��
�����  ������ �� �
� 6;;6"� ����
�� �
 ���� �
� �� ��� ���� ����������
 �������������
��
����
� �� ����������  >����� 6;;6"�

��� ������� �� ��������� ���� ��� ��
����� ����� ��
�������
 ������� �����'� ��������� ���
��������� ��� ��
����� ��� ���
���
�
���� �� 
�� ������������ ����� �����'�
 ��
���� 6;;<# %���
��
 G ���
 6;;7"� ����� ���
-M�(6 �

 -M*&�� ��� ����
 ��������� ���
�������
�������� !**=(6� �� ����������� ������)�
 �
 
����
�� ���

��� 
�� ������ �� �� �
�����
 �
 ��� ������
�� ��
��
��������� �������
 ���������  %�������
 �� �
� 6;;<"�
-�������� ����	� �
�� ���������� �� 
����
 �� ��� �������(
�������� ���
��
� �� /�0# �� �� �

��
 �
 /�0(
���

�
�
�����
��� ���� � ������������� �� ����� /�0 ��
� ��(
���
������
 ���� �
� ��������� ��������  '���� 6"� ���
������
� ������
 ��
����� ��������� ������� �

 ��� ��(
����	� �
�� ���������� �� �� ����� ���� 
������
����
 �� ���
/�0 �����
� ��
�����
 �
 ���������� �� ��� ��(���
�����
�� ��������� �

 /�0 ������� ��� ��������� ���
�������
�����
�� �
 �������� ��������
 �� ��������� ������� ����
��� ��
����  '���� 6# >������ G O��� 6;;7"� ,
�� �
 �����(
������ ��������� �� ���
���
�
��� ��
�����
 �� �������
�
������� �
 *��(�������
� �������
 ��������
 �� ���
���������(�����'� �
)��� �������
� ��
�����  $����
�)(
H��
�

�) �� �
� 6;77"� -������
� �� ���
 �������
 ��
���������� �

 ��	�
 �� �� 
����
� �� �����
��� ���

�������
������� ���� �� ���������  '���� 6"�

* ����

� �
�������
 ��
�����
�� �� ���
�������(
��
����
 ��������� ����	� �
�� ���������� �� ��� ����������

�� ������� ���������� �
 ����� ������ ���� �� ������� ��� �


������� ���
�����
� ���� ��������� �.��� �� ��������� ��
��������
 ���� �
 !=@? �� ������������� 8? �$  �������
 G

66@B �� O� $���������� �

 M� �������
 �"��� ���"�� (���)�
��(* "�
�#���� �� '��������
 �(�����

	
�
$%"���$ �$ ���$ ����$ >  6;;;"



$���������� 6;;<"� ��������������� ���
�
�� ���� ���� �.���
�� ��������� �� 
�� ��
����
 �� �����'� ��������� ���������
��� �����
�
 �� ��� ����
�� �� �.��� �� ���
����� �����'� ���
���� ��������� �������� �������� =�
�����
� ���� ����
'

�
�� �������� �
����
���� 
� 
�� �
����� ��� �.��� ��
���������  �������
 G $���������� 6;;<"� &������ ��
������
�
�
 ��� ���� �� ��������� ���
�������� �
 ��������
� �������
��� �� ���������� ���� ����� ��
'���
 �� &�	���. �


����������  ��	������ �� �
�6;;@"�

-��������(���������
 �
������ �
 ������� ����	� �


��������������
 �
�� ���������� �� ��������
 �
 ��� ����
��
�� /�0 �
 ��� ������������� ��
���  �������
 G $����(
������ 6;;<"� ��
�����
� ���� ��� 
�������� ��� �
 �������(
�������� ���
��
� ��� ��� ��
 �� 
���� ��������� ����	��
+
 �

����
� M( �

 �(���������� ��� 
�� �(����������
����� ��� �.��� �� M(���������� ��� �������������
���
���� &��� � �����'� ��������������� ���'�� �����
��
��� ���
����� ��� � ���
���
�
 ��
����
 �� ��� ���������
���
�������� 9�
����� ��� �����'� ��������� ���
�������
�
������� �(�������
������������� �
������ ��� ���������(
���������
������� ���  �������
G$����������6;;<"�

=�
���� �� ��� ������
� ������
 ��������� ���
�(
������ �������� �

 ������� ����	� �
�� ��� ��������� ��
��� ���������
 �� ��� /�0120(*����� �� �

�����
 ��
��� ���� ���� ������
 ���������� �
������ ��� ���������(

���	�
 :(�- ����	� �� ����������  �������
 G $����������
6;;<"� ��� ���������� /�0120(*����� �����

� ���(

���
�
��� �� �
������� �
 �
����������� /�0 ��
��
���(
���
  I/�0J�" ��� ����� �� ����� � +� �� ����� 6?�$
 2�������� �� �
� 6;;C"� &�
�� �
 �������
 ����������� ���
/I/�0J� ��
��� ������
 6? �

 :?�$  2�������� �� �
�
6;;C"� /�0120(*����� �� ��� �� �� ���
��� ��������
 ���

/I/�0J� ����� ��
������
��� ���� ��������� ����	�
 >����
 G 2�������� 6;8<"� +

��
� ����
� ���
�
��
�����
�
 �
 ��� ���������� ���
� 8B%� ����	� �� 
�������
��
���� ��� �������� �� ��� ����� ����� ���� ���������
��������� ��� /�0120(*�����  �������
 G $����������
6;;B� 6;;7"� ���� �.��� �� ��������� �� 
�� �� ���
������)����
 �� � ����
�� �� ��� ���� ����� �� ������
��
������ �� ������
� �������� ��� �:(����
��  �������
 G
$���������� 6;;7"�

����� �� ����� ���
�
�� ���� ���
��� �
 � ������� ��
�������� ������� �
���
�
� ��� ����
� 	�

��� ��������
������ ������ �

 ������������� ���� �
������� �
 ���
�������� �� ��� /�0120(*����� ��������� ������� ����	�
�

 ����������  ���	�� G H�.��
 6;B7# M����
 G
%����	�� 6;8C"� =�
�����
� ���� ���� ����� ���������
���������� ��� ���������� ��������
� �� ������� �
 �����(
������ �� �

�����
 �� ��� �
������ �
 ������� �������
 �������
 G $���������� 6;;<"�

�"��� ���"�� (���)�
��(* "�
�#���� �� '��������
 �(����� �� O� $���������� �

 M� �������
 66@7

	
�
$%"���$ �$ ���$ ����$ >  6;;;"

neuropil astrocyte

capillary

GLUT1 55 Kd
GLUT1 45 Kd
GLUT3
EAAT1 & 2

glucose

(b)

(a)

(c)

2 min
glutamate 200 µMin

tr
ac

el
lu

la
r 

N
a+

 (
m

M
)

50 pA

20 ms

60
50
40
30
20
10
0

AMPA
EPSC

(neuron)

glial glutamate
transporter-mediated

response
(scaled)

9����� 6�  �" =���������� �������
����� �� ���������� ���� 
����
� �

 ������������ &�������)�
 ���������� ���������� ���
�

(����� ����� ��������� ��� ��������� �

�������� ������ -MN�6 ������� ���
�������� ��� �����
� ���� �
 �

�������� �����
 @@ 	�� ����" �

 �
 ���������� �

(����  <@ 	�� ����"� ,���� ���������� ��������� �
������ ��
����� ��
������ �����
��������� ��� �
�����
 �
 ��������� ���
��������  !**�6 �

 :"� /����
� ���� ������� ������� ���
��������  -MN�C"�
 )" ����� ������
� ������
 ���������(��
����
 ��
����� �����
��� �

 ��������� ������	� �
�� ����������� �����������
��� /�(���
�(C(��
����(@(������(<(�����)��� ������
�� ���
  *$�*" ��������(��
����
 ���������� ������
����� �����
�
 !�&=" ��
�����
 �
 ��� ������
����� 
����
 �������
� ��������� ������� �� ������� ������
 �� �
 /�0 �����
� ��
�����
 ��
��� ��(���
����� �� ��������� �

 /�0 ������� ��� ����� ��������� ���
�������� ��� ����� ��������� ���
�������(��
����

�����
�  
����
 ��
�" ��� ���
 �����
 �� ��� !�&=� /��� ���� ���� ��� 
����
�� �

 ����� �����
�� ����
 �� ��� ���� �����
����� ��� ����� �����
�� ����� � ������ 	�
������  %�
���
 �

 �
����
 ���� >������ G O���  6;;7"�"  �" -��������(��
����

�
������ �
 I/�0J� �
 �������
 ����������� ��� I/�0J� ��� 
������
�
 �� ��������
�� ���������� ���
� ��� �����'� ��������
� 
��
&>9+  /�0(��

�
� ��
)�����
 ������������"� /��� ���� �������
� ��������� ����������
  :?? �$" ��� �
����������� /�0 ��
��
(
������
 ����
�� ����� ���� ����� 8 �� <? �$�  2�

�� �����
�
 �� �� O��
(P��� =�����
� +
������� �� ����������� N
�������� ��
M����

��"



��� �������
 ������������� �� ��� ��������� �����
�
�����
 �
 ��� ������
� ������
 ��������� ����	� �


������� ��� �� ��� �������
�L ��� ����	� �� �
� ���������
���� ����� /�0 ��
� �������� ��� �
��� �� �
� ������� ����(
����� ����� ������� ���������� ���
���� ��� *�� ����(
������ �
� �� ����� �� ��
����
 �� ��� ���� �������
� �


��� ��������
 �� ����� /�0 ��
�� ����� ��� ����� ����� ���
�
)������ ��
������
 �� ��������� �� �������
�� �
 *��(
�������
�� ���������(�����'� �������
 ��������
 ��
�������
� ��
�����  '���� :�"# ��� ���������� ��������
� ��
������� ������� �
 ������������� ��� ������� ���������
���
���
 ��� ������� ��������� ���� ��� �������


66@8 �� O� $���������� �

 M� �������
 �"��� ���"�� (���)�
��(* "�
�#���� �� '��������
 �(�����

	
�
$%"���$ �$ ���$ ����$ >  6;;;"

�
(a)

(b)

glutamatergic synapse

Vm

2 LACTATE

glutamate

GLUTAMINE

ADP

ATP

ADP

ATP
GLUTAMATE

GLUCOSE

GLUCOSEGLUCOSE

PYRUVATE PYRUVATE

LACTATE

LACTATE

LACTATE

neuron

energy
glycolysis

LDH5

MCT
1 & 2

TCA
cycle

LDH1

glutamate
aspartate
GABA

astrocyte

capillary

EAAT1 & 2

GLUCOSE

glycolysis

PGK

glutamate receptors

Na+ Ca2+ 3 Na+

2 K+

Na
+
/K

+

ATPase

G

G

astrocyte capillary

9����� :�  �" &�������� �������
�����
 �� ��� �����
��� ��� ���������(�

���
 ���������� �
 ���������� 
���
� �������������
���������
� *� ������������� ��
������ �����
��������� �������
 ��������� 
�������)�� ������
����� 
����
� �� ����
� �� �����'�
�������� ��������� ��� �����
 �� ��������� �� �����
���
 �� �
 �Q���
� ��������� ����	� ������ ������
 ��������� �
 ����������
 ��� '���� 6"� -�������� �� ��(���
������
 ���� /�0� �������
� �
 �
 �
������ �
 ��� �
���(���������� ��
��
������
 �� /�0�
���
�
� �� �
 ���������
 �� ��� ��������� /�0120(*������ *��������
 �� ��� /�0120(*����� ���������� ����������� ����
������� ��� �

 ������� ���
�����
� M������� �
�� �������
 �� ����������� ��
 �� ��	�
 �� �� 
����
� �

 ������ ���� �� �

�
������ �
���� ����������  9�� ������� ������� �
�� ������� ����	� �
�� �����
����� �����
��� �� �

�����
� H������� ����
������� ����
 ���� ����� �� ��� ������
����� 
����
�" ���� ��
��� ����� �������)�� �� #��"� ��������
��� ���
�
�� �

�����
�
���������(�

���
 ����������� �� ��	�
 �� ������ �������� �

 ��������� ���
�� �������
� 
���
� ���������
 �� � ����
 ��������
�����  )" &�������� �������
�����
 �� ��� �������
 ���������A
����
 ������� �������� 9������
� 
����
�� ���������
 �

 ��
�����
��������� �������� ��������� ������	� �
�� ���������� �������� �
������
 ������� ����	� ���� ����������� ��� ���������
 �� �

������� �� ��� /�0120(*����� ����� �� ������ ��
������ �� ������
� �������� ��� �: �������  �������
 G $���������� 6;;<� 6;;7"�
-������ �� ���
 ��������
 �������������� �� ������� �� ���������� ����� ��� �
�����
 �
 ��� ������ ���� �� M�H  M�H@"� ���
�����
�� �� ������� ������
 ���������� �

 
����
� �� �������
 �� ��
������������ ���
��������  $=��"� M������ �� ���

��
�����
 �� �������� ��
�� 
����
� ��
���
 ��� ����� ���� �� M�H  M�H6"� ��������� ��� ��� ��������
 �� ������(=�* �� ����(
���� 
���
����
���  ��H"� �
���� ��� �=* ����� ���� ��
�����
� 67 *�� ��������� ��� ������� ���������



���������������� �������
���� ������
 ������� �

 �������
 $���������� G �������
 6;;7"� ��� �
������ �
 �������
��������
 ���� ������������� ������� ���	�
 �� ���������
�� ��������
 ���� �
 !=@? �� ������������� 8? �$
 $���������� G �������
 6;;7"� � ����� ����� �� ���� �������
�� ��� �Q
��� �� ��������� ���
����� �
�� ����������� �

 ��
��� ����������
 �� ������� ��� �

 �� ��� ���� �������� ��
���������  �������
G$����������6;;<�6;;7"�

����� 
��� �

����� ���� ��������� ���������� �������
����������  ���� ��� ���
���������
 �� ������� �
�� �������
�
 ��� �����
�� �� ��Q���
� �����
" �
 ���������� �� �
�����
��� �
�����
� �
 ���������
 �� ��� /�0120(
*������ +
 ���� ��
����� �� �� �������
� �� 
��� ���� �� #�#�
��� ���
 �����
��� ���� �����
�� ��� ��� ���������
(
�

���
 :(�- ����	� �� �������
��
 �� ��� �������� �� ���
/�0120(*�����  &�	���. 6;;6"�

�� ��	�����
�����	���
� ��
���
 ����	
����

�� �����
��
� ������
� �� 
�
��� ��	�



��� �
	����

���� ���� ������ ��� �������
 �� ��� ������
��� �� �������
�� �
 �
���� ��������� ��� 
����
�� * ���� ����� ��
��������
��� 
��� ��� ���
 ����������
 ���� ��� ������
�

�����
� ���� �� #��"� ������� �� �
 ����
���� �
����
��������� ��� ��
����� ���
�������
 �

 ��
 �
��������
���
���
 ��
����� �������� ���
 �
 ��� ����
�� �� �������
 &����� �� �
� 6;88� 6;;;# +)��� �� �
� 6;;7"� �� #�#�� �������
�� 
�� �
 �
������ ��������� ��
�� �� ������� �
�� �����
(
���� ��� ����
A����
 �������  ���
��
�� G ,�
�

���
6;77"# �������� �� �����
 �����
 ��� ����
 ����
�����
������� ��� �����
��� 
�������
 �����  '���� :)"� �� ��
������
 �� �� #��"� ����������
�� ������� ��� �
 ���� ��
��
����
 �������
������ �� �������� ������������ 
���
�
�����
� �� �
��
�� ��������  M������� 6;;@"�

&�
�� ������� ��
 �� ���
 �� �
 �
���� ���� �� 
����
��
�� ��
��
���
 ��� ����������� ���� � ��������� 
����������

�� ������� 
���
����
���  M�H" ����
)���� ����
 �����
���
� �������(���
���
� �

 �������(��
����
� ������
+

��
 M�H �� ��� �
)��� ���� ��������� ��� �
���(
��
������
 �� ������� �

 ��������� 3� ���� �����
 ����(
���
�� �
����
��� ����
�� ��� M�H6  �����(����" �

 ���
M�H@  ������(����" ����
��� �

 ���
 ���� ���
����
��������������� �� ����
 ����������� �


������ ������� ��� ������� ���� ���� ��� ����
�����������
����
�� M�H@  ��� ���� �
�����
 �
 �������(���
���
�
�������" �� ���������
 �� � ���������
 �� ���������� �����

����
� ��� ����
�
 �
�� �� �
 �
����
� 
������
 ����
��
M�H6  ��� ���� �
�����
 �
 �������(��
����
� �������"
 >����� �� �
� 6;;B"� ����� 
��� ������� ��� �
�� ���� ����
���������� ����
 �������
������ ������� ������� �����(
��������� �
�� �������� ������ �
�� �������
� ����
 ��
���
������
 �� 
����
� �
�� �������� �

 �
��� ���
������������� ���
  �=*" ����� �� ����� �� �
 �
���� ����
 '���� :)"� +� �����
 �� �������
 ���� �
� �������� ��
������� �
����
� ��� �=* ����� ������� ��� M�H(
��������
 �������
� ��
 ����
� �
 
������� ��

����
�� 67
*�� ����������

+
 �������� ��
�� ��������� ������� ������ �������
�
��� ��
�����(�����'� ���������
 �� � ����
 �����
� �����

��� �

 ��� �������
 ��
�� ��� ��
�����
� ���� ��� ����
���� 
���
� ���������
� ��������� ����	� �
�� ����������
���
� �� �
������
 ������� ��� �

 ������� ���
�����
�

����� ��
 �� ��������
��� ���
 �� 
����
� �� ���� �����
�
���� 
��
�  $���������� �� �
� 6;;;"� 9������ ������� ���
���� 
����
 �� �
 4���������A
����
 ������� �������5 �
 ���
����
  '���� :)"� ��� ���
 �����
�
 �� ��� ����
� �
�
��'(
�����
 �� ��� ������� ���
��������� $=�(6 �

 $=�(:�
����� ��� �����
� �
 ��� ��
���� 
������ ������  �������

�� �
� 6;;8" �

 ����������� ��������
 �
 ���������� ��

����
�� ����� $=�(6 �� �
�����
 �
 ���������� �
 �������
����� $=�(: �� ���
���
�
��� ��������
 �
 
����
�
 >�R�� �� �
� 6;;7"�

�� �� ���� ���
�������� ��
 
������
�� ����

��
 ������
� ���
�

%������ �����
�
 �
 � ������� �� �� #�#� ����
����� ����
�
 ���������� �
����� �

 �
 ����
�� ������� ���
������
�� �� � ���
���
� ������� ���
�����
 
���
�
���������
� ����� �����
������� ���
��� �
 ���� �

����� �
���	�
 �
������ �
 ��� ��
��
������
 �� �������������
������� �
 �������� 
���
� ������������� ��
����
����������
  9������ �� �
� 6;;C"� ���� ��������(��
	�

������� ���	 �� ���������� �
������
 ���
 ���������
����	� �
�������� ���� �� �(�������
������������� ��
�������
�
�(:�<(
������������ ��� �����
� �
 ��� ����������
���� �����
�
� ������� ������� ��� ��� ������
�� ��
���������(���������
 ���������� 
���
� ���������
  9��� ��
�
� 6;;B# �������� �� �
� 6;;7"� +
 ��� ������������
���������� ����������
 �� ��� �������
� ������� �������� �

�
������ �
 ������� ������ ����� ������ �����
 @?AB? �� ���
��� ���� ����(����� �� ��������� ������� �

 ����	�
 H� G 3����
 6;;7"� $�������� �� ��� 
���
������
 ����
�������
� ��� �
����� ������
�
 �
������ �
 ������� �������
�������
 ����������
� �����
 ���
���
� 
����
� �
 �������
��
��
������
 �
 ��� ������������� ������ ��
�����
� ����
�
������
 ������� ��� 
���
� 
����
�� ���������
  H� G
3����
 6;;7"�

$��
���� ����
�
�� ������������  $%&" �
 ����
�
��� ���� �������
 ���� 
���
� ������������� ���������
 ��
��� ������ ������� � ���
���
� ������� ���	 �� �������
 �

��� ������� ������ ������  �������
 �� �
� 6;;6"� �����
�����
������� �

 $%& 
��� �� #�#� ������� ��� 
����
 ��
� ���
���
� ���������� ��������
� �� ������� 
���
� ������(
���
� +
 �

����
� ����
� 
��� �����
�
 �� #�#� �� $%&
�

����� � ����� ������
� ������
 ���������(��
����

��
����� �������� �

 ������� ���� ��� �������
����
���������
�� ���� � ��
�� �� ��
����� �������� �� ���
�=* ����� �

 ��� �����
� �� ��������� �� �������
�  �
������� ����� ������ ����������� �
 ����������" ���
�
6C=(������� $%& ��� �������
 � ����	�
� ��������������
�������
���� �� 6L6 ������
 ��������� �����
�  � ��������

�� ��
����� ��������" �

 ������� ���  &����
 �� �
� 6;;8"�
*����
�
� �� ����� 
���� ��� ���� ��������� ��������
�������
 ���� ������ �����
��� �

 ��	�
 �� �� ����������
�
� ������� �������� ����
 �� ���
�)�
� � ������ �����
��
�����
� ���� ��� ������������� �������
 ���� 
���
�����
�
 �� #��"�  �������
 G $���������� 6;;7"�

�� ���� ��� ���	���� �� ��	
��
 	�



�	��
� �� ����
� 
���	������ �	����

�
�������� 

$�������� ���
��� �� ��� �����(����
 ����� ���� 
���
(
������
 ����

 
���� ���� ��������� ��� ������� �
����
�

�"��� ���"�� (���)�
��(* "�
�#���� �� '��������
 �(����� �� O� $���������� �

 M� �������
 66@;

	
�
$%"���$ �$ ���$ ����$ >  6;;;"



��� ����
 ����
����� �� ���
�)�
 �� =,: �

 H:,  2���
6;@7"� H������� �!� �
������ ���
����
 �� %������ �


9�� ���� �

�����
 ���� ����� �����
 ��
�������
 
���

�� �
������ �����
�������� ���� ����
 ��� �

 �������
��� �
 ��������
 ����
 �����  9�� �� �
� 6;88"� ��������
�
��� �������
�� �� �
 ��������(
���

�
� ���������� ������(
��
� �� �������� ���� ����� ��� ���
 ��� ��S��� �� �
��
��

����� ��
�� ����� �
����������� ���� ���

 ���� ���

����� �� �
������
� ������
 ������� ��� �

 �����

��
�������
 
���
� ���������
 ��� �������� ����� �


���
 ��� 
�� ������ 
���

�
� �
 ��� ����������
� ���

 $������ �� �
� 6;;@"� +
 �

����
� ���
� 6C=(������� $%&�
&�����
 �

 ���������� ���� ����
��� �������
 
���
��
�����
� ���� � ���
�'��
� �
������ �
 �����
 ��� 
���
�
���������
  H�
�� �� �
� 6;;B"� *� �����
�� ��� ��������
�������
 �� ��� ���� �����
 �� ��
����
 
���
�
���������
 �����
� ���
L ������
�� � ��� �� �!� 
��� ��
��
�����
� ���� ��� 
����
 ���� ��� ����
 �������
���
���
��� �� ���������� �� ���� ��� �
������
 �
����

���

� 
���
� ���������
  9�� �� �
� 6;88"� ,���� 
���
���� �!� �

 $%&  $������ �� �
� 6;;@# H�
�� �� �
�
6;;B"� �

 ���� �����
� �� �
���
��� ������� �������
��
���
��� �
 �
�����  $���
�	 G -��
���
 6;;B"� ����

����� ��� � ���
�'��
� �
������ �
 �����
 ��
�������


���
� ��
����
�� ���������
� 3���� ��� 
����� �� �����
���
� ��� ��
�� �������
 �
 ��� ����� �� ���
��� �� ���
�������� �����  '���� :��)" ����
 �� ��
�����
� ���� �

�
����� ���������� ��������
� �� ������� �������
� �

���������� 
���
� ���������
� �������
� �
 � ���
���
�
������� �������
�����
� �������
 �� � ��������
� �����

���
� ����� ������� ����
 �� ���
�)�
 �� 
����
�� ���
������(�������� 4��

��5 
���
� ����� � ������� ���	
����
 �� 
������
 �� $%& ����
 
���

 �
 ��� ����
���
�

 
����� �� ��������
� ������
� ������
 ����������
���������� �

 
����
�� ���
����� ��������������
�
+

��
� ���� ���
�
�� ���� �����
�
 �� $%& �
 ��
 ���
��������
 ��� �������
�� �� � 
�
���� �
������
�
�������
 �� ��������
� �� ���
����� ����������  9���� ��
�
� 6;;B"� ����� ����
 �� ��
�����
� ���� ���� � �������

%���
� ����������
� ��
� �� #�#� �� ���������������

�������
 �� ������� �

 ������� ������ �� ���� �� �� �����

��
�������
 �
 ��� ����������� ���� ��
'���
 ���
������
�� �� �
 ��������(
���

�
� ���������� ��������
� ��
������� �
 �������� ���� ��������� �������  H� G 3����

6;;7"� ����� 
��� ���� ������� ��� ������
�� �� � �������
���� �
 ��� ������������� ����� ����� ����
 �� ���
���
��������� �� ��������
 
����
� ��� ���
����
� N��
 ������(
���
� 
����
� ����
 ��
���� ������� ���� ���� ���� �����
���������� ����
 �����
��� �� ��� ��� ���������(���������

���������� ��������
� �� ������� 
�������
 �
 ��� �������

��
��  '���� :)"�

!� ����� ���� ��� ��	
��
 	�
 ��
 ���

������ 
�	��
�

��� ���S��� �� ��� �����
���� ������
� 
����
��
�������� �

 =>9 ��� �������
 � ����� 
��� �� ����
���

���� ��� ����� �

 �� ����

 ��� ����� �� ���� �������� ���
���
�� �� ������ �������
 �� �������
� ������� ����� ����
�������
 �
 ��� ���S���  T�����
��� G ���
��� 6;;@#
3���� �� �
� 6;;7"� * ����
 ������ �

������ ���� � �������
�� ���
��� ���
���
 �� ������ 
����
� ���� ���
 �������

�� ��
���� ��� ������
� ���� =>9� ����� ���
��� �
���
�

����������� ���� �� �������� 20� H0 �� �
�
���
�� �



�������
�������� ���� �� ���������� �
�����
�� �����
��
�����������
� �� 
���
��
���
�� /����� ���
�  /," ��
�
����� �����
��� ����� ������� �� �� �
�����
 �
 ���
��������(
���

�
� �
������ �� =>9  *	�R��
 �� �
� 6;;<#
���	��� G $��	����) 6;;7"� * ��
�(���
 ���� ��� ���

���� ��� �
������
 �
���� ���������� �������
� �� ����� ��

����
�� ���������
 �� 
����
 �� ��� �
������
 ������������
�
 �
���� ����������  ���� �������" �����
 �� ��� �
������

=>9� &��� � ��
����
����
 �� ���
�� ��
 �� ��
��
���
 ��
�
 4�
(������5 ������� ������� ������ 
����
� ��������
���
��� ���� �
������ =>9� ��
�� �����
�
� ���� �������
�

 �����
 �� ��� ������ ���� �

 �������
� �
 ��� �������
����������
 �� ����������� +� ���� ���� ����� �
� ����

������ ���� ��� ���� ���� ���
��� ���� ����� �
������� �

=>9 �����
 ������ ���
 �� �
 �
������ �
 �
���� ������(
����  ������� ���"�

%���
� ���
�
�� �

������ ���� ���� �� 
�� ��� �����
N

�� ������
 ���������
���� =>9�

 ���������� ��
 ��
�
������
� ����� ��� �������
�� �������� �
����
���
���������
� �
������ ��� �
������ �
 =>9 �
 �����
�� ��
��������
���� ����������
 �
 ���� ������� �.����
�
������� ���  T�����
��� G ���
��� 6;;@"� =�
��������
���������� ����������
 �� ��� 
������ �������� �����
���S���� �����������
�(��
���
�
� '���� �� ��� ��������
������� ���
���� ���	�
 �
������� �
 �������� ����
 ���
������� �.����
� ������� ���  T������ �� �
� 6;;7"�
>�
��
�� �

 ���������� ���� ����
 ���� �
�������
 ��
��� 
����
�� /, ��
����� �� 7(
�����

�)��� �����
�� ���
=>9 �
������ �
 ��� ��������
���� ������ �

���
 ��
����������
 �� ��� ���������  =����� �� �
� 6;;B"� 3���� ���
=>9 �
������ ��� �
������
� ��� ��������(
���

�
�
������� ��� �����
�� ��� ��������
  =����� �� �
� 6;;7"�

N
������
� �� =>9 �

 �
���� ���������� ��������
��� ������
�� �� �
 4�
(��������5 ���������
 �� ��������(
��
	�
 �
������ �
 =>9 �

 ����������� ����� ���

��������� �� �������
 ���� ������ ��
������ � ��������(
��
����
 /, ��������
 ������ �
 
����
� ����� ���
��
������� �� ��� ��������(
���

�
� �
������ �
 =>9# �

�������� �� ���� �������� ��������� ������	� �
�� ����������
���������� ������� ��� �

 ������� ���
�����
 ��
����������  $���������� 6;;7"  '���� C"� ���� ������
������� ���� =>9 �

 ���������� ��� ��
	�
 �

��
������������� ��

����
� ��� ��
 �� �
������
 �� ���������
��������������� ��
��������
� �� �

�� ����������
������������������ ��

����
��

"� �
���

���
�

��� �������� ���������
 �.��
�
 �� ����'�
 ����������
�
 ���� �������� �� ���������� �

 
����
�" �

 �� ��� ������(
)����
 �� �
)���� �

 ���
�������� �
�����
 �
 ����(�����'�
��������� ���������� ��� �����
�
 
���� ������������ ��
�
������� ����
 �
���� ���������� �

 ��� 
����� �� ���
���
��� 
������
 �� ��
����
�� ����
 �����
�� ,
� �� ���
���
 
���� ������������ �� ��� ���
�
�� ��� � ��
���� ���� ��
���������� �
 ������
� 
����
�� �������� ���� �
����
����������  '���� <"� �� �������)�� ����� �������������
���������
 �� �����'� ����
 ����� �� �������
��
 ��
�
������� �
 ������� ���# ��
�� ��������� �� �������
 ����
���������� ��
����� ���
 
����
�� �������� ��������
�
�����'� ��
������� ��� ��������
� ��� ����������
 ��
��������� �� ������� ��� �
 ���������� �� 
�������
 ����

66B? �� O� $���������� �

 M� �������
 �"��� ���"�� (���)�
��(* "�
�#���� �� '��������
 �(�����

	
�
$%"���$ �$ ���$ ����$ >  6;;;"



�����
�� � 
����� �����
��� ��� ������
� 
����
�� ��������
�� ������� ��� �
 ��� ����
���� ��
�� �� ��
�����
� ���� ���
�������� 
����� �� �
������
� ������
 ������� ����	� �


�����
 ��
�������
 �������
 �
 �!� ���
���� +� �� ����
��
�����
� ���� ��� ���
���
� ������� ���	 �������
 �� #�#�
�
 �����
������� �

 $%& ��������
��� +
 �

����
� �����
����������
� ���� ����
��� ������� ���� ������� ���� ��
�������)�
 
���
� ������������� ���������
 �
 ����
� ��
�!� ���
� 689�- �� �
 ���������� �
����� ���� � :(�-
������
�������� ����
���� ��� ������� �� ����� �
 �����
����	� �� ��� ������ �
�� ����������� ���� ��
������
 
���


�� �������
 ��� ����
��� �� �-(����
 ����
����� �� ���

����
�� ��������� ������ �� �����
�� � �������� �


��������� ����� ��� ����� �� #�#� �����
� �����
�����

%������� �
 ��� ���������� �� ��O�$� �� ��������
 �� ���
�� ����
��� &���� /����
�� &���
�� 9��

����
  9/%& C6A<?@B@�;<"�
���� ��� ����� 9��

����
 �

 ��� 9�

����
 �����
��

�
�
�
�

�

*	�R��
� /�� 9��������� $� G M�����)�
� $� 6;;< +������
�� ��

����� ���
� ��� ����� �
������� �� ����
 ��� �
 ��� ����������

�"��� ���"�� (���)�
��(* "�
�#���� �� '��������
 �(����� �� O� $���������� �

 M� �������
 66B6

	
�
$%"���$ �$ ���$ ����$ >  6;;;"

NEURONAL ACTIVITY

METABOLISM
GLUCOSE

LACTATE

CBF
glutamate

release

glutamate transporter-mediated
stimulation of glucose uptake
into and lactate release from
perivascular astrocytes

modality-specific
activation

of neuronal pathways glutamate receptor-mediated
stimulation of NO formation
in neurons and/or astrocytes
leading to increased CBF
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